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Abstract: 

EP 453731 A 

Prepn. of N-(3-(lH-irnidazol-l-yl)phenyl)-4-(substd.)-2-pyrimidinamine (I) (substit. = 2-, 3- or 4- 
pyridinyl, 2-furanyl or 2-thienyl) by: a) reacting 3-(lH-imidazol-l-yl)benzamine (II) with cyanamide 
and a halo-acid at pH 2-3.5 and b) reacting the (3-(lH-imidazol-l-yl)-phenyl)guanidine dihydrochloride 
(III) so formed with a 3-dimethylamino-l-(substd.)- 2-propen- 1 -one and a base in solvent at pH 10.5- 
1 1.5 is new. 



Halo-acid = HBr or (esp.) HC1. Base = ION NaOH (III) is recovered by filtration. 

USE/ADVANTAGE - Control of pH in reaction a) and b) gives threefold increase in yield of pure anti- 
asthma agents (I) in 2 rather than 3 days compared with prior art (US Pat. 4,788,195), thus facilitating 
their large scale prodn. (8pp Dwg.No.0/0) 



US 5064963 A 



Mfg. N-(3-(lH-imidazol-l-yl)Phenyl) -4-(substd.)-2-pyrimidin-amines (IV), where the substits. are 2-, 
3- or 4-pyridinyl, 2-furanyl or 2-thienyl, comprises reacting 3-(lH-imidazol-l-yl)-benzamine with 
cyanamide and a halo gas keeping pH between 2 and 3.5 and recovering (3-(lH-imidazol-l-yl)phenyl)- 
guanidine dihydrochloride. This is then reacted with a 3-dimethylamino-l-(substd.)-2-propen-l-one and 
base (10N NaOH) in solvent (n-PrOH) at pH 10.5-1 1.5 to (IV), which is recovered by filtration. 

USE/ADVANTAGE - The pure prod, is obtd. in high yield for use as an anti-asthma agent. (4pp) 
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(54 ) TovS bbf ejlesztett el jSras 

N-[3^1H-imidazoM-il)-feni^ eloallitfisara 

(57) KIVONAT 

Atalflrminy tirgya eljarfc N-[3-(lH-imidazol-l-il)-fe- 
nil]-4-(szubsztitudh)-2-pirimidin-amin el641lftisira - 
a szubsztituensek jelente'se 2-piridinil-, 3-piridinil-, 4- 
piridinik 2-furanil- vagy 2-tienil-csoport - oly m6- 
don, hogy 

a) a 3-(lH-imidazol-l-il)-benzamim cianamiddal is 



halogensavval reag^ltatnak, mikdzben a pH eYt£k6t 
2-3,5 kdzotti ert£ken tartjak, 6s 
b) a kapott [3-(lH-imidazol-l-il)-fenil]-guanidin-di- 
hidro-kloridot 3-(dimetil-amino)- l-(szubsztituilt)- 
2-prope'n-l-onnal 6s egy bizissal reagdltatjik old6- 
szer jelentetSben 10,5 es 11,5 kdzotti pH e'rte'ken. 
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A ial41m£ny tArgya tov£bbfejlesztett, ipari mlreiekre is 
alkalmas eljMs N-[3-( 1 H-imidazol- 1 -il)-fenil]-4- 
(szubsziitudIt)-2-pirimidin-aminok el641lft£s£ra, ahol a 
szubsztituensek jelentdse 2-piridinil-, 3-piridinil-, 4-pi- 
ridinil-, 2-furanil- vagy 2-tienil-csoport. 

A 4788 195 szamu amerikai egyesult illamokbeli 
szabadalmi lefrdsban a N- [3-(l H-imidazol- 1-il )-fenil]- 
4-(szubsztitu£lt)-2-pirimidin vcgyiileteket mint anti- 
asztmatikus szereket ismertetik. Ugyanitt ismcrtetnek 
egy elja>£st el6$llitisukra, amelyndl kiindutesi anyag- 
kent [3-(lH-imidazoM-il)-fenil]-guanidint e's a megfe- 
lelo enaminont alkalmazzik. 

A fenti szabadalmi lefrls szerint a guanidint ugy 
aih'thatjuk el6\ hogy 3-(l H-imidazol- 1-il )-benzamint 
etanolos s6savo!dathoz adagolnak, majd melegflls 
kdzben cianamidot adnak hozzl £z az eljai4s a guani- 
dinek el6aih'tasa>a egy amin asvanyi savas sojdbol 6s 
cianamidb61 kiindulva j61 ismert (J. Medical Che- 
mistry. 1975, 18. kotet, 11, 11077-10883 6s Synthesis, 
Sept., 1986, 777-779). Ebben a letesban azonban nem 
tesznek emh'te'st a pH rneghatarozott tartominyban va- 
16 szabalyozasdrol az amin, a s6sav es a cianamid 
reakci6ja alatt. 

A fenti szabadalmi lefris szerint a kfvinl N-[3-(lH- 
irnidazol-l-il)-fenil]-4-(szubsztitudlt)-2-pirimidinek elo"- 
aih'l4s£l ugy vegzik, hogy a nyers guanidint tovibbi 
tisztfias nelkiil a megfelel6 enaminonnal reaglltatjdk 
bazis jelentet^ben. A kfvant terme*ket kicsapassal 6s 
kristalyositassal nyerjiik ki. Az emh'tett szabadalmi le- 
fris 328. peldajdban N-[3-(1 H-imidazol- l-il)-fenil]-4- 
(szubsztilu&t)-2-pirimidin£nt alh'tanak el6 26%-os ki- 
tenmele"ssel. Relevans pe"ldik me*g tovibba a 220., 231., 
232., es 233. peldik. Mig az itt ismertetett muveletek 
6s a kihozatalok elfogadhat6k kfse'rleti szinten, ipari 
mdretekben, illetve folyamatoknal azonban ennel na- 
gyobb kitermetes sziikse'ges. 

Azt tapasztaljuk, hogy a N-[3-(lH-imidazol-l-il)- 
fenil]-4-(szubsztitu^lt)-2-pirimidin-aminokat j6val na- 
gyobb kitermetessel allfthatjuk el6, ha: 

a) a 3-( 1 H-imidazol- 1 -il )-benzamint cianamidda! valo 
reagaltatasanal, amikoris 3-(l H-imidazol- 1 -il)-fe- 
nil]-guanidint nyeriink, a pH 6r\6k6\ sosavgdz ada- 
golasaval 2-3,5 e'rte'k kozott tartjuk, 6s 

b) a kapott [3-(l H-imidazol- l-il)-fenil]-guanidint a 
megfeleld enaminonnal pH=10,5 6s 11,5 kozotti 
6rt6ken reagaltatjuk. 

A [3-(l H-imidazol- l-il)-fenil]-guanidin ilyen mo- 
don val6 el6411fi4sinal meglepete'sszeruen tapasztaltuk, 
hogy a kapott termed kulonlegesen nagy tisztasagu e's 
nagy kihozatallal kepz6dik, ha a pH 6n6k6i 2 es 3,5 
kbzdtti e'rte'ken tartjuk az ege*sz reakci6 alatt. Ezzel 
szemben az ismert el6£llit4si eljardsok meghatarozott 
mennyisggtf s6savat alkalmaznak, amely a reakci6 fo- 
lyamfci felhaszn£16dik 6s nflvekszik a pH ertdke. Az ily 
m6don megnovekedett pH hozzajarul a gyeng6bb ki- 
hozatalhoz 6s a nem megfelelo" tisztasaghoz a reakci6 
nem tokeletes vggbemenetele miatl. 

A N-(3-( 1 H-imidazol- 1 -il)-fenil]-4-(szubsztitualt)- 
2-pirimidin-aminok elGdllftasanal guanidinb61 e*s ena- 
minonbol meglepete'sszeruen azt tapasztaltuk, hogy 



10,5 6s 11,5 pH e'rte'k ktfzott egy olyan elflnyos pH 
tartom^nyt biztositunk, amelyn61 a kihozatal 6s a tisz- 
tasig jelentos me'rtdkben novekszik. 

A taiaimany szerinti tovdbbfejlesztett e1jar£s ha- 

5 romszor nagyobb kihozatalt eredmdnyez anelkiil, hogy 
frakciondlt kristalyosftist kellene vdgezni, lecsokkenti 
a reakci6id6t 3 napr61 2 napra 6s a termed olyan tiszta- 
sagu, amely tovdbbi tisztftist sziiksdgtelenne' tesz. 
Az A reakci6vazlaton mutatjuk be a talalmany sze- 

1 0 rinti tovdbbfejlesztett eljdrist. E szerint a reakci6v*zlat 
szerint egy (1) kepletd 3-(l H-imidazol- l-il)-benzamint 
reagaltatunk cianamiddal, amikoris egy (2) k^pletu [3- 
( 1 H-imidazol- 1 -il Kenil]-guanidin-dihidrokloridot nye- 
riink, ezt reagaltatjuk (3) kepletff enaminonnal 3-dime- 

15 til-amino-l-(2-piridinil>2-prope'n-l-onnal, amikoris a 
kfv^nt (4) N-[3-(lH-imidazol-l-il)-fenil]-4-(2-piridi- 
nil)-2-pirimidin-amint nyerjUk. 

A reakci6vizlatb61 kitdnik, hogy az (1) ke'pletQ 
3-(l H-imidazol- 1 -il)-benzamin (2) ke'pletfl [3-(lH-imi- 

20 dazol-l-il)-fenil]-guanidinn^ val6 italakftasdt 2 ekvi- 
valens szil^rd cidnamiddal vggezzuk etanolban, majd 
ezt kovetden sziraz s6savg4zt vezetunk a reakci6keve- 
r6kbe addig, amfg a pH 6rt6kt 2 lesz, majd a reakci6ke- 
verdket enyhe visszafoly^s kdzben g6*zfurd6n 5 6r£r\ & 

25 melegftjuk. A pH e'rte'ke't 2 e's 3,5 kozotti e'rt^ken tartjuk 
a visszafolyalas ideje alatt, kozben pH me^dsse) elleno- 
rizve az 6n6kex 6s 6vatosan megfelel6 mennyisCgd 
sziraz s6savgazt vezetve a reakci6keverdkbe, hogy a 
pH ertelcdl a kfvant tartomlnyban tarthassuk. Terme'- 

30 szetesen a pH ertekdnek ellen6rzdsere 6s szatalyozlsi- 
ra mas, a szakember szimara nyilvanval6 m6dszerek is 
alkalmazhat6k. A talilmdny szerinti tovAbbfejlesztetl 
eljarasnal tiszta, kristilyos formiban, 75-90%-kal 
nyerjiik a (2) kdpletO [3-(l H-imidazol- l-il)-fenil]-gua- 

35 nidin-dihidroklorid-ot. 

A 4788 195 szimu amerikai egyesult ailamokbeli 
szabadalmi lefris 328. pdldija szerint az (1) ke'pletu 
3-(l H-imidazol- 1 -il)-benzamin 6s cianamid reakcidja 
reagilatlan (1) kdpletfl vegyiilet e's a kfvant guanidin- 

40 monohidroklorid keverdkdt adja barna olajos anyag 
formajiban. 

Ha a 4788 195 szamu amerikai egyesult 6Hamok- 
beli szabadalmi lefrSs eljardsit kovetjiik, amikoris [3- 
(1 H-imidazol- l-il)-fenil]-guanidin-t reagdltatunk 3-di- 

45 metil-amino- l-(2-piridil)-2-prop£n-l-on-nal, kalium- 
karbon^il mint bazis e's metoxi-etanol mint old6szer 
jelenMtdben, fekete melle'kterme'ket nyerunk. Azt ta- 
pasztaltuk, hogy a 3-dimetil-amino-l-(2-piridil)-2-pro- 
p6n-l-on bazikus vagy semleges kbzegben stabil, de 

50 savas kozegben gyorsan boml4snak indul. Azt tapasz- 
taltuk tovlbbi, hogy pH= 10,5-1 1 ,5, eltfnyosen 1 1-1 1 ,5 
kozotti 6n6ken a kfvdnt term^k nagy kihozaiallaJ 6s 
nagy tisztasdggal ke'pz6dik. Ezen pH tartomanyon kf- 
vul a kihozatal jelentGs mdrtdkben romlik. 

55 Ezutin a (2) ke'pletC [3-(lH-imidazoM-il)-fenil]- 
guanidin-dihidroklorid-ot visszafolyatis kozben n-pro- 
panolban 2 ekvivalens mennyise'gd 1 n nitrium-hidro- 
xiddal (pH=l 1 ) kezeljuk, majd ekvivalens mennyisegQ 
(3) k^pletd 3-dimetil-amino-l-(2-piridi)-2-prope'n-l- 

60 on-t adagolunk hozzi. A reakcidt visszafolytatas koz- 



1 



HU 211 774 B 



2 



ben 18 oran it v6gezziik, ekkor a folyamat tcljesen 
vegbemegy 6s a kMnt term6ket a (4) kepletd N-[3- 
(lH-imidazol-l-i1)-feniJ]^(2-piridini1)-2-piridin-anu 
bomlasi mell6kterm6kek n^lkul nyerjiik. A termed tisz- 
xitAsix ugy v6gezziik, hogy vfzzel elkeverjtik, az esetleg 5 
jelen!6v6 szervetlen anyagok elv&asztasara. A fentiek 
szerinti tovaWejlesztett eljarasnal a (4) keplettf N-[3- 
(lH-imidazol-l-il)-fenil]-4-(2-piridinil)-2-pirimidin- 
amint 65-75 %-os kihozatallal nyerjiik az (1) keplettf 
3-(lH-imidazo!-l-il)-benzamin-b61 kiindulva, dsszeha- 10 
sonlftva a kihozatalt a 4788 195 szimti amerikai egye- 
suh allamokbeli szabadalmi lefrds 328. p61daja\al, a 
kihozatal 25-30%. 

(3) k6pletu* enaminonk6nt a 3-dimetil-amino- 1 -(2- 
piridin)-2-prop6n-l-on vegyiileten kfviil hasonl6 ered- 15 
m6nnyel alkalmazhatunk mis vegyuletet is, fgy p61d£ul 
a kovetkezoTcben felsorolt enaminonokat: 

3-dimetil-amino- 1 -(3-piridil)-2-prop6n- 1 -on, 
3-dimetil-amino- l-(4-piridil)-2-prop6n- 1 -on. 
3-dimetiI- amino- 1 -(2-furil)-2-propdn- 1 -on, 20 
3-dimetil-amino- 1 -(2-tienil)-2-prop6n- 1 -on, 

7. pelda 

l3-(JH-imidazol-J-il)-fenilJ-guanidin-dihidroklo- 25 
rid (2) 

160 g (1) k6p)etu* 3-(lH-imidazol-l-il)-benz6n- 
amint-t feloldunk 1 1 forr6 vfzmentes etanolban, az 
oldaton szdraz s6savg£zt bubor6ko!tatunk it addig 
amfg a pH 6rt6ke 3 lesz. ezutSn 42 g sziterd ciana- 30 
midoi adagolunk 6s az oldatot 5 percen it melegit- 
juk (pH=4). A pH 6rt6k6l ezutin pH=3-ra ^llftjuk 
tov£bbi sz£raz sdsavggz bevezet6s6vel, 42 g szi- 
lard cianamidot adagolunk 6s a reakci6kever6ket 
gozfurdfln 5 6rin it melegftjUk, majd tovdbbi 6 g 35 
szilard cianamidot adagolunk 6s a melegft6st m6g 
1,5 6rin it folytatjuk. A reakci6 teljes ideje aiatt a 
pH 6rt6k6t ellenonzzuk 6s 2,5 6s 3 k6z6tti 6rt6ken 
tartjuk sz^raz s6savg2z bevezet6s6vel. A forr6 re- 
akci6kever6ket szurjuk, a kapott szila>d anyagot 40 
h£romszor 200-200 ml forr6 etanollal, majd 
500 ml dietil-6terrel dtmossuk. A kapott kristalyos 
szittrd anyagot egy 6jszakdn it levegon szdrftjuk. 
amikoris 205 g (86%) cfm szerinti vegyuletet nye- 
riink, op: 252-254 °C. 45 



2. pelda 

N-(3-(]H-imidaz0l-J-il)-fenUH-(2-piM 
midin-amin (4) 50 
J 3,7 g [3-(lH-imidazol-l-il)-fenil]-guanidin-di- 
hidrokloridot ((2) kdpletfl vegyQIet 1. p6lda szerint 
eltallftva), 8,8 g 3-dimetil-amino- l-(2-piridil)-2-pro- 
p6n-l-on-t, 50 ml n-propanolt 6s 10 ml 10 n n£trium- 
hidroxidot visszafolyatSs mellett 0,5 6rin it melegf- 55 
tiink. A reakcibkever6ket ezutAn 50 ml N-propanollal 
felhigftjuk 6s szurjttk. A kapott sarga, szilard anyagot 
300 ml vfzzel 0,5 6rin it keverjiik, majd szurjuk, 
50 ml N-propanollal, majd 100 ml dietil-6terrel mos- 
suk. Levegon va!6 szaWs utan 13,4 g (85%) kfvant 60 



term6ket nyeriink. op: 210-211 °C. Az eljarasnal az 
Stlagos kihozatal 73%. 



3-6, pilddk 

A pH hatdsa a (2) kipletu [3-(JH-imidazol-J-il)-fe- 
nil]'guanidin-dihidroklorid is a (3) kepletu 3-di- 
metil-amino- J -(2-piridi)-2-propin-l-on reakcidjd- 
ra 

0,01 m61 (2) k6pleta [3-(lH-imJdazol-l-il)-fenil]- 
guanidin 6s 0,01 m61 (3) k6pletff 3-dimetil-amino- 1 -(2- 
piridi)-2-prop6n-l-on reakciojdt vizsg£ltuk annak meg- 
allapftasara, hogy a pH milyen m6rt6kben befoly^solja 
a (4) k6p1etfl N-[3-(lH-imidazol-l-il)-fenil]-4-(2-piri- 
dinil)-2-pirimidin-amin term6k kihozataldt 6s tisztasa^ 
gdt. A reakcidnal k6t bazist alkalmaztunk, szilard kali- 
um-karbondtot 6s 10 n vizes n£trium-hidroxidot. Min- 
den reakcitft visszafolyatis kozben N-propanolban kb. 
24 6r£n it v6geztilnk. A term6keket ugy valasztottuk el. 
hogy a reakci6kever6ket, amely a kivalt szilard anya- 
got tartalmazta lehdtdnUk, majd szurtuk. A szur6ssel 
elvAlasztott szilard anyagot kozben ism6telten szusz- 
pendaltuk a szervetlen s6k elta\olft6s6va]. majd szur- 
tuk, levegon szan'tottuk. Ezen kfs6rletek eredm6ny6t a 
kovetkezd" I tiblazatban foglaljuk ossze. A 3. 6s 5. 
pelda eset6ben, amikor a pH 6rt6ke II volt, tiszta 
term6ket izolaltunk kalium-karbon^t vagy 10 n nitri- 
um-hidroxid alkalmazas^val egyardnt. Az I. t^blazatra 
utalva, megallapfthat6 azonban. hogy a 10 n nltrium- 
hidroxid elonyosebb mint a kdlium-karbonit, mivel 
jobb a kihozatal 6s tisztibb az anyag, ami az op-bdl 
tdnik ki. pH=9-n61 (4. p61da, nitrium-hidroxid) ala- 
csony kihozatallal sdt6tsziirke anyagot nyertiink, 6s 
pH=12-n61 (6. p6lda) csak vfzoldhatd term6k k6pz<5- 
dott. pH=12-n61 N-[3-(lH-imidazoM-il)-fenil]-4-(2- 
piridinil)-2-pirimidin-amin term6ket nem tudtunk nyer- 
ni. Ezek a kfs6rletek viligosan mutatjalc, hogy ftigget- 
lenul az alkalmazott bdzisidl, meghatarozott 10,5 6s 
1 1 ,5 kdzotti pH 6rt6ken a term6ket eldnyosen tudjuk 
el6dll£tani. 
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7. pelda 

N-[3-{m-imidazol-l-il)-fenil]-4-(3-piridini^ 
rimidin-amin 

2,73 g [3-( 1 H-imidazol- 1 -il )-fenil]-guanidin-di- 
hidrokloridot ((2) kdpletil vegyiilet 1. pelda szerint 
el64llftva), 1,76 g 3-dimetil-amino-l-(3-piridil)-2- 
prop£n-l-on-t. 25 ml n-propanolt e*s 2 ekvivalens (2 
ml) 10 n natrium-hirdoxidot pH=ll-ne1 24 6rSn 4t 
visszafolyat£s kozben melegftiink. A kapott term^ket 
elvalasztjuk oly m6don, hogy a reakci6keverdket vfz- 
be ontjiik, majd sztfrjiik. A sztfrdssel elvdlasztott szi- 
terd anyagot vfzben ism6teUen szuszpendaljuk a szer- 
vetlen sok elt^volit^sara, szurjuk is levegon sz£rft- 
juk, amikoris 2.1 g (67%) kiv£nt termdket nyeriink. 
op: 95-120 °C. 



8. pelda 

N'f3'(lH'imidazol-J-il)-fenilI-4-(4-piridinil)-2-pi- 
rimidin-amin 

2,73 g 1. pelda szerint elffallftott (2) kdplelu 
[3-(lH«imidazol-l-il)-fenil]-guanidint, 1,76 g 3- 
dimetil-amino- 1 -(4-piridil )-2-prope"n« 1 -on-t, 
25 ml n-propanolt £s 2 ekvivalens (2 ml) 10 n 
n4trium-hirdoxidot pH=ll-ne*l 24 6rin 4t visszafo- 
lyatfs kozben melegftiink. A reakci6keverdket ez- 
ut^in vizbe ontjuk, majd szurjuk, a kapott sziterd 
anyagot vfzben isme*telten szuszpendaljuk a szer- 
vetlen s6k eltSvolft£sa>a, majd sztfrjiik, levegon 
szirftjuk, amikoris 2,2 g (70%) kfvant termdket 
nyeriink, op: 244-245 °C. 



JO. pilda 

N-[3-(lH-imiateol']~ilhfenilH-(2-t^ 
midin-amin 

2,73 g (2) keplettf 1. pelda szerint e!6a11ftott [3- 
(lH-imidazol-l-il)-fenil]-guanidint 1,81 g 3-dimetil- 
amino«l-(2-tienil)-2-prop£n-l-on-t, 25 ml n-propa- 
noll *s 2 ekvivalens (2 ml) 10 n nStrium-hidroxidol 
pH=ll-nel visszafolyatds kozben 24 &4n *t melegf- 
tiink. A reakci6kever£ket ezutan vfzbe dntjiik, sztfr- 
jiik, a kapott szilard anyagot vfzben ismelehen szusz- 
pendaljuk a szervetlen s6k eltfvolftasara, majd sztfr- 
jiik, levegfin szdrftjuk, amikoris 1 g (31,3%) kfvam 
term£ket nyeriink, op: 192-194 °C. 
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9. pilda 

4-(2-furanil)-N-l3-(JH-imUazol-J-ilhfenil]-2-pin^ 
midin-amin 

2,73 g (2) kepletu 1. pelda szerint eltfallftott [3- 
(lH-imidazol-l-il)-fenil]-guanidint, 1,6 g 3-dimetil- 
amino-l-(2-furil)-2-metil-2-prop€n-l-on-t, 25 ml n- 
propanolt 6s 2 ekvivalens (2 ml) 10 n nalrium-hidro- 
xidot pH=ll-nel visszafolyatis kozben 24 6rdn al 
melegftiink. A reakci6keverelcet ezutdn vizbe 6ntjiik, 
a kapott anyagot sztfrjiik, a sziUrd anyagot vfzben 
ismelelten szuszpendaljuk a szervetlen s6k eltdvolf- 
t^sara, majd szurjuk, levegon szSrftjuk, amikoris 
1,35 g (44,5%) kivdnt term^ket nyeriink, op: 175- 
178 °C. 
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SZABADALMI IG^NYPONTOK 

1. Eljdras N-|3-(lH-imidazol-l-il)-fenil]-4.(szubsz- 
tiiualt)-2-pirimidin-amin eltfallftasara - a szubsztituen- 
sek jelent&e 2-piridinil-, 3-piridinil-, 4-piridinil-, 2-fu- 
ranil- vagy 2-tienil-csoport - azzal jellemezve, hogy 

a) a 3-(IH-imidazol-l-il)-benzamint cianamiddal 6s 
halogensavval reagaltatunk, mikozben a pH 6n6k6\ 
2-3,5 kozotti ertelcen tartjuk, 6s 

b) a kapott [3-( lH-imidazol-l-il)-fenil]-guanidin-di- 
hidro-kloridot 3-(dimetil-amino)- 1 -(szubsztitualt)- 
2-prop£n-I-onnal 6s egy bazissal reagaliatjuk oldo- 
szer jelenlelfben 10,5 ^s 1 1,5 kozotti pH 6rt£ken. 

2. Az 1. ig£nypont szerinli eljaras azzal jellemezve, 
hogy halog<*nsavk£nt hidrog^n-bromidot vagy s6savat 
alkalmazunk. 

3. A 2. igenyponi szerinti eljaras azzal jellemezve, 
hogy halogdnsavk^nt s6savat alkalmazunk. 

4. Az 1. ig£nypont szerinti eljaris azzal jellemezve, 
hogy b*zisk£nt 10 n natrium-hidroxidot alkalmazunk. 

5. Az 1. igdnypont szerinti eljarSs azzal jellemezve, 
hogy a [3-(lH-imidazol-l-il)-fenil]-guanidin-dihidro- 
kloridot szdr^ssel vdlasztjuk el. 

6. Az 1. ige*nypont szerinti eljar^s N-[3-(lH-imida- 
zol-l-il)-fenil]-4-(2-piridinil)-2-pirimidin-amin el64llf- 
tasara azzal jellemezve, hogy a megfelelfi kiindulasi 
anyagokat alkalmazzuk. 

7. Az 1. igdnypont szerinti eljaris N-(3-(lH-imida- 
zol-l-il)-fenil]-4-(3-piridinil)-2-pirimidin-amin el6illf- 
tis^ra azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiindulasi 
anyagokat alkalmazzuk. 

8. Az 1. ig^nypont szerinti eljaras N-[3-(IH-imida- 
zol- 1 -il)-fenil]-4-(4-piridinil)-2-pirimidin-amin e\6£\\\- 
tasara azzal jellemezve, hogy a megfelelfi kiindulasi 
anyagokat alkalmazzuk. 

9. Az 1. ige*nypont szerinti eljar£s N-[3-(lH-imida- 
zoi-l-il)-fenilH-(2-furanil)-2-pirimidin-amin el^lli- 
tasara azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiindulasi 
anyagokat alkalmazzuk. 

10. Az 1. igdnypont szerinli elja>ds N-[3-(lH-imi- 
dazol- 1 -il)-fenil]-4-(2-tienil)'2-pirimidin-amin elodllf- 
tasara azzal jellemezve, hogy a megfelelfl kiindulasi 
anyagokat alkalmazzuk. 
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